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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma doenga infecto-contagiosa
grave causada pelo Mycobacterium tuberculosis, que
apesar de ser conhecida desde o século XVIII, ainda
hoje é responsavel por cerca de 6000 mortes/ano
somente no Brasil". No entanto, ha aproximadamente
40 anos nenhuma nova classe de medicamentos foi
desenvolvida para o tratamento da TB. Um dos
farmacos utilizados no tratamento de primeira
escolha da TB, o Etambutol @), € um aminoalcool
gue apresenta agdo bacteriostatica inibindo a sintese
de arabinogalactano, um constituinte importante da
parede celular da micobactéria. Neste contexto,
sabe-se que substancias contendo funcdes
nitrogenadas como, por exemplo, amino-alcoois e
iminas apresentam grande importancia para atividade
anti-micobacteriana.
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Sendo assim, neste trabalho serdo sintetizados
diversos derivados do carboidrato Dmanitol (2), os
quais terdo suas atividades anti-micobacterianas in
vitro avaliadas frente ao M. tuberculosis. A eleicdo
deste carboidrato como material de partida é
justificada devido a sua alta funcionalidade, baixo
custo e abundancia.

Resultados e Discussao

Inicialmente, foi sintetizado o intermediario 1,6
dideoxi-1,6-diazido-3,4-O-isopropilideno-D-manitol  (4)
a partir de (2)°. (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese do intermediario diazido (4).
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Em seguida este derivado (4) foi submetido a uma
reacdo de desprotegdo do grupo isopropilideno,
originando o intermediario (5), o qual sofreu reacdo de
reducdo do grupamento azido, produzindo o amino-
alcool (6), ambos inéditos na literatura (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintese dos derivados (5) e (6).

Todas as substancias sintetizadas tiveram suas
estruturas confirmadas por dados espectroscopicos
(LC/IMS e RMN de He ®C) e foram obtidas com
rendimento global igual 31%. Estes derivados tiveram
suas atividades antimicobaterianas avaliadas in vitro
frente ao M. tuberculosis, por meio do ensaio de
Alamar Blue. No entanto, nenhuma delas apresentou

atividade nas concentracdes testadas (MIC >
100pg/mL).
O derivado (5) serd submetido a reagbes de

com benzaldeidos diferentemente
substituidos, visando a obtencdo de derivados
iminicos. Ja o derivado (6) sera utlizado para
preparagdo de 1,2,3-triazéis, através de reaches
ciclo-adicdo 1,3-dipolar, na qual (6) seria acoplado
com diferentes alcinos terminais, em meio
heterogéneo contendo sal de cobre como catalisador.

Conclusdes

Apesar dos derivados sintetizados néo terem
apresentado a atividade antimicobacteriana esperada,
a rota sintética desenvolvida até o presente momento
mostrou-se  eficiente para a obtencdo dos
intermediarios-chave (5) e (6), 0s quais serao
utilizados na continuagdo da busca por moléculas
potencialmente ativas.
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